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Background. Electric cigarettes or "Electronic Nicotine Delivery Systems" are cigarettes operated using battery 
power. This electric cigarette contains synthetic nicotine, diethylene glycol, nitrosamines or TSNA (tobacco-specific 
nitrosamines) and carbonmonoxide which are carcinogenic. Changes toward malignancy because of this electric 
cigarette smoke exposure are being done by looking at the hypercromatic cells and measuring hyperkeratosis. Methods. 
Mice splited into two groups: control and treated group. The electric cigarette smoke exposure to mice in the treatment 
group was being performed 20 times a day for a month, then the mice were euthanized and the lip were being cut to see 
the changes in epithelial layer. Results. The data was being tested using one sample Kolmogorov-Smirnov and it's 
shown that the data is normally distributed. Homogenity test using levene's test shows that the data is homogeneous. 
From the Independent T-Test, it is concluded that there are significant differences between control and treated mice 
group. Conclusion. From these results it can be concluded that there is a change in the morphology of the mucosal 
epithelial cells of mice lip due to electric cigarette smoke exposure. 
Keywords: Electric cigarette, malignancy, changes of epithelial cells. 
ABSTRAK 
 
Latar belakang. Rokok elektrik atau “Electronic Nicotine Delivery Systems” yaitu rokok yang beroperasi 
menggunakan tenaga baterai. Rokok elektrik ini mengandung nikotin buatan, dietilen glikol, nitrosamin atau TSNA 
(tobacco specific nitrosamines) dan karbon monoksida yang bersifat karsinogenik. Perubahan keganasan karena 
paparan asap rokok elektrik ini dengan melihat jumlah sel hiperkromatik dan mengukur hiperkeratosis. Metode. Hewan 
coba dibagi menjadi dua kelompok yaitu kelompok kontrol dan perlakuan. Pada kelompok perlakuan, paparan asap 
rokok elektrik tersebut dilakukan pada mencit kelompok perlakuan 20 kali sehari dengan spuit 60 ml selama sebulan, 
kemudian mencit dikorbankan dan bibir bawah mencit dipotong untuk melihat perubahan lapisan epitel. Hasil. Uji One-
Sample Kolmogorof-Smirnov, data yang diperoleh menunjukkan bahwa data kelompok tersebut berdistribusi normal. 
Uji homogenitas menggunakan uji levene’s test sehingga menunjukkan bahwa data yang diperoleh homogen. Kemudian 
dilakukan Independent T-Test disimpulkan bahwa terdapat perbedaan yang signifikan antara kelompok kontrol dan 
perlakuan. Kesimpulan. Dari hasil penelitian ini dapat disimpulkan bahwa ada perubahan morfologi sel epitel mukosa 
bibir mencit akibat paparan asap rokok elektrik. 
Kata kunci: Rokok elektrik, keganasan, perubahan sel epitel. 
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Saat ini, beredar rokok elektrik atau 
“Electronic Nicotine Delivery Systems” yaitu 
rokok yang beroperasi menggunakan tenaga 
baterai. Rokok ini dikenal sebagai NRT (Nicotine 
Replacement Therapy) yaitu metode memberi 
asupan nikotin tanpa membakar tembakau dan 
dianggap lebih aman dari rokok konvensional. 
Rokok elektrik ini mengandung nikotin sintetis, 
dietilen glikol, nitrosamin atau TSNA (tobacco 
specific nitrosamines) dan karbon monoksida
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yang bersifat karsinogenik ini telah diketahui 
berbahaya dan dapat menyebabkan permasalahan 
pada tubuh, namun belum ditemukan kejadian 
keganasan akibat rokok elektrik ini.  
Perubahan ringan hingga berat menuju 
keganasan pada histologis sel epitel karena asap 
rokok dapat terlihat dari hiperkeratosis, displasia 
dan karsinoma in situ yang terjadi pada sel epitel 
mulut. Tanda-tanda oral displasia yaitu hilangnya 
garis atau lapisan sel epitel, bertumpuknya sel 
basal, lapisan menjadi tak teratur, meningkatnya 
gambaran sel yang abnormal, terjadinya 
keratinisasi yang cepat, terjadinya hiperkromatis 
dan pleomorfis pada inti sel, meningkatnya ratio 
inti sel–sitoplasma2. Perubahan atipia merupakan 
tanda keganasan, apabila terjadi dari sel epitel 
lapisan stratum korneum sampai ke stratum basal, 




BAHAN DAN METODE 
 
Penelitian ini merupakan eksperimental 
laboratoris dengan jumlah sampel 14 ekor mencit 
jantan (Mus musculus) yang memenuhi ethical 
clearance, dengan berat 20-40 gram, usia 2-4 
bulan yang dilakukan adaptasi 1 minggu, terdapat 
2 kelompok yang terbagi menjadi kelompok 
kontrol yang tidak diberi pajanan asap rokok 
elektrik dan kelompok perlakuan yang diberi 
pajanan asap rokok elektrik dilakukan setiap hari 
20 kali pajanan asap selama 1 bulan. Rokok 
elektrik yang digunakan adalah rokok elektrik E-
Health Cigarette.  
Tahapan pemajanan (pemberian) asap 
rokok elektrik yaitu kelompok mencit yang diberi 
perlakuan diletakkan pada smoking box. Smoking 
box ditutup rapat. Stopcock pada three way diputar 
sehingga selang rokok elektrik berhubungan 
dengan spuit, kemudian asap rokok elektrik 
dihisap oleh spuit sehingga asap rokok masuk ke 
dalam spuit, stopcock segera diputar sehingga 
spuit berhubungan dengan smoking box, asap pada 
spuit segera dihembuskan ke smoking box yang 
berisi mencit perlakuan. 
Setelah 1 bulan, mencit kelompok 
perlakuan dan kelompok kontrol dikorbankan, 
kemudian jaringan bibir bawah mencit dipotong 
sampai sudut mulut mencit. Perubahan sel epitel 
mukosa mulut ditentukan berdasarkan 
pengamatan sediaan histologi blok paraffin yang 
diwarnai dengan HE diamati dibawah mikroskop 
cahaya FSX100 Olympus dengan perbesaran 400x 
yang terhubung dengan komputer. Pengambilan 
data dengan mengamati dalam 5 lapang pandang 
pada lapisan epitel bibir mencit, menghitung 
jumlah sel dengan inti hiperkromatik (sel atipik) 
serta mengukur ketebalan keratin. Ketebalan 
keratin diukur dengan jangka sorong dalam 5 




Dari hasil data pengamatan (Gambar 1) 
rata-rata jumlah sel hiperkromatik pada kelompok 
perlakuan sebanyak 34,2 dan tidak ditemukan sel 
yang mengalami hiperkromatik pada kelompok 
kontrol. Sedangkan pada keratin yang menebal, 
rata-rata pada kelompok perlakuan sebesar 1,11 
mm lebih tebal dari kelompok kontrol dengan 
rata-rata sebesar 0,38 mm. Dari data tersebut dapat 
disimpulkan bahwa terdapat perbedaan yang 
signifikan pada perubahan epitel bibir mencit 
kelompok perlakuan dan kelompok kontrol. 
 
Gambar 1. Rerata perubahan epitel bibir mencit 
kelompok kontrol dan kelompok 
perlakuan. 
 Pada hasil pengamatan gambaran lapisan 
epitel bibir mencit dengan pembesaran 400x 
(Gambar 2) didapatkan bahwa sel yang 
mengalami hiperkeratosis terlihat pada kelompok 
perlakuan dan kelompok kontrol. Perbedaannya 
adalah pada kelompok perlakuan terlihat 
gambaran hiperkromatik inti (sel atipik) pada 




lapisan basal lapisan epitel, namun tidak 
ditemukan pada kelompok kontrol.  
 
 
Gambar 2. Menunjukkan perbedaan perubahan 
morfologi epitel bibir mencit pada 
kelompok kontrol dan kelompok perlakuan 
(pewarnaan hematoxillin-eosin (HE), 
pembesaran 400x)  
Pada uji One-Sample Kolmogorof-
Smirnov data yang diperoleh menunjukkan bahwa 
nilai p (probability) lebih besar dari 0,05 karena 
tidak adanya variasi data. Hal ini berarti bahwa 
pada data kelompok tersebut berdistribusi normal. 
Uji homogenitas menggunakan uji levene’s test 
didapatkan hasil p sebesar 0,867 pada data tebal 
keratin, nilai p tersebut lebih besar dari α=0,05 
sehingga menunjukkan bahwa data yang diperoleh 
homogen. 
Setelah melakukan uji Kolmogorov-
Smirnov dan uji Levene’s test, kemudian 
dilakukan uji Independent T-Test untuk 
mengetahui perbedaan pengamatan antara 
kelompok perlakuan pemaparan asap rokok 
elektrik dan kelompok perlakuan. 
Didapatkan nilai p lebih kecil dari 0,05 
yaitu 0,000 pada data tebal keratin, hal tersebut 
dapat disimpulkan bahwa terdapat perbedaan yang 
signifikan tebal hiperkeratosis pada kelompok 
perlakuan dan kelompok kontrol. 
Tabel 1. Uji Independent T Test pada data 
hiperkeratosis kelompok kontrol dan perlakuan 









Rokok elektrik merupakan rokok tanpa 
membakar tembakau yang dikenal sebagai NRT 
(Nicotine Replacement Therapy) atau metode 
memberi asupan nikotin tanpa membakar 
tembakau, yang dianggap lebih aman dari rokok 
konvensional. Telah dilaporkan bahwa rokok 
elektrik ini mengandung nikotin buatan, diethilen 
glikol, nitrosamin atau TSNA (tobacco specific 
nitrosamine) dan karbon monoksida
1
. Laporan 
tersebut diperkuat oleh penelitian FDA (Food and 
Drug Assocoation) (2009) di Amerika 
menyatakan bahwa dalam rokok elektrik 
mengandung TSNA (tobacco spesific 
nitrosamine) yang dikenal sebagai zat toksik dan 
karsinogen. Sebuah penelitian terbaru tentang efek 
akut rokok elektrik pada paru menunjukkan 
setelah penggunaan rokok elektrik lebih dari lima 




Pada penelitian ini dilakukan pemberian 
pajanan asap rokok elektrik pada mencit (Mus 
Musculus). Sampel minimal pada penelitian ini 
sebanyak 3 ekor mencit, namun dilakukan 
penelitian pada 7 ekor mencit perkelompok. Cara 
pemajanan asap rokok yaitu mencit-mencit 
perlakuan diletakkan pada sebuah box tertutup, 
asap rokok dihisap menggunakan spuit, kemudian 
asap dihembuskan dari spuit ke box yang berisi 
mencit perlakuan. Pemajanan asap rokok elektrik 
tersebut dilakukan pada mencit kelompok 
perlakuan 20 kali sehari selama sebulan, 
kemudian mencit dieuthanasia dan bibir mencit 
dipotong untuk melihat perubahan lapisan epitel 
akibat pemajanan asap rokok pada kelompok 
perlakuan dan dibandingankan dengan kelompok 
kontrol. Pemberian pajanan asap rokok elektrik 
bertujuan untuk mengetahui perubahan signifikan 
b 
a 




yang mengarah keganasan pada kelompok 
perlakuan. 
Dari hasil data pengamatan dapat dilihat 
gambar 1 rata-rata jumlah sel hiperkromatin pada 
kelompok perlakuan sebanyak 34,2 dan tidak 
ditemukan sel yang mengalami hiperkromatik 
pada kelompok kontrol. Sedangkan pada 
hiperkeratosis, rata-rata pada kelompok perlakuan 
sebesar 1,11 mm lebih tebal dari kelompok 
kontrol dengan rata-rata sebesar 0,38 mm. Sesuai 
dengan Regezi (2008) bahwa pada kelompok 
perlakuan terjadi tanda-tanda oral displasia yaitu 
bertumpuknya sel basal, lapisan menjadi tak 
teratur, meningkatnya gambaran sel yang 
abnormal, terjadinya keratinisasi yang cepat, 
terjadinya hiperkromatik dan pleomorfik pada inti 
sel, meningkatnya ratio inti sel–sitoplasma2.  
Dengan adanya paparan asap rokok 
elektrik dapat menyebabkan iritasi kimia dan 
kesalahan replikasi DNA atau merusak enzim-
enzim pengoreksi
5
. Iritasi pada mukosa 
mengakibatkan pembelahan sel yang terjadi lebih 
cepat, dimulai dari sel basal, bermitosis keatas 
berubah bentuk lebih poligonal yaitu sel 
spinosum, terangkat lebih ke atas menjadi lebih 
pipih dan bergranula menjadi sel granulosum. 
Kemudian sel tersebut terangkat ke atas lebih 
pipih, granula serta intinya menghilang dan 
akhirnya sampai dipermukaan mukosa menjadi sel 
yang mati, protoplasmanya mengering menjadi 
keras, pipih, dan tanpa inti 
6
 sehingga terjadi 
penebalan keratin lebih tebal dari kelompok 
kontrol. 
Gambaran keratin yang menebal juga 
tampak pada bibir mencit kelompok kontrol, hal 
tersebut dapat terjadi karena suatu kemungkinan 
yaitu seringnya terkena trauma mekanik yang 
disebabkan kebiasaan mencit yang mengerat. 
Sehingga terjadi penebalan keratin sebagai 
pertahanan fisiologis dari tubuh mencit. Hal 
tersebut diperkuat oleh laporan Delong dan 
Burkhart (2008) bahwa penebalan keratin karena 
faktor kebiasaan terjadi karena iritasi kronis 
karena trauma mekanik atau gesekan
7
. Selain itu 
sebuah penelitian pada hewan percobaan tikus, 
dapat diketahui bahwa kekurangan vitamin B 
kompleks dapat menyebabkan hiperkeratosis
8
. 
Pada hasil tersebut didapatkan gambaran 
sel yang mengalami hiperkromatik inti atau 
disebut sel atipik, namun pada kelompok kontrol 
tidak ditemukan. Hal ini menunjukkan perlakuan 
pajanan rokok elektrik dapat menyebabkan 
perubahan sel normal menjadi sel yang bersifat 
ganas. Sesuai dengan laporan Triana, dkk (2013) 
bahwa paparan asap rokok elektrik secara 
kontinyu dapat menyebabkan kerusakan 
mikroanatomi atau histologi jaringan tubuh
9
. 
Menurut Palupi (2006) bahan karsinogenik yang 
terhisap bersama asap rokok masuk ke dalam 




Hasil penelitian ini dapat disimpulkan 
bahwa paparan asap rokok elektrik secara 
kontinyu dapat menimbulkan perubahan 
morfologi pada sel epitel bibir yang bersifat 
keganasan. Diperlukan penelitian lebih lanjut 
dengan rokok elektrik berbeda jenis sehingga 
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